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JTj (57) Abstract: The invention relates to a method for producing 2,5-diketopiperazines of general formula (I) by heating dipeptides of 
95 general formula (H) in an organic solvent while removing water by distillation. The invention also relates to novel 2,5-diketopiper- 
azines, to dipeptides and to the use thereof. 

^ (57) Zusammenfassung: Verfahrcn zur Herstellung von 2,5-Diketopipcrazinen der allgcmcincn Formel (I), durch Erhitzcn von 
Dipeptiden der allgemeinen Formel(II) in einem organischen Losungsmittel unter destillativer Entfemung von Wasser. Neue 2,5- 
^ Diketopiperazine, Dipeptide und deren Verwendung. 
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VERFAHREN ZUR HERS TELLUNG VON 2 , 5-DIKETOPIPERAZINEN, 2 , 5-DIKETOPIPERAZINE, 
DIPEPTIDE UND DEREN VERWENDUNG 



Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren 
zur Herstellung von 2, 5-Diketopiperazinen der allgemeinen 
5 Formel I, 




(i) 



in der R 1 , R 2 unabhangig voneinander stehen far H, (d-C 8 )- 
Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 ) -Alkinyl, (d-C a ) -Alkoxy, (C 3 - 

10 C 8 )-Cycloalkyl, (C 6 -ds) -Aryl, ,(C 7 -C 19 ) -Aralkyl, (c 3 -Ci 8 )- 
Heteroaryl, (C4-C19) -Heteroaralkyl, ( (C!-C 8 ) -Alkyl) i_ 3 - (C 3 - 
C 8 )-Cycloalkyl, ( (d-Ca) -Alkyl) l 3 - (C 6 -C 18 ) -Aryl, ( ( Cl -C 8 ) - 
Alkyl) x_ 3 - (C 3 -Ci 8 ) -Heteroaryl, oder den Seitenkettenrest ei- 
ner a-Aminosaure, 

15 R 3 , R 4 unabhangig voneinander stehen fur H, (Ci-C 8 ) -Alkyl, 
(C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 ) -Alkinyl, (Ci-C 8 ) -Acyl, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, (C 6 -C 18 ) -Aryl, (C 7 -C 19 ) -Aralkyl, (C 3 -C 18 )- 
Heteroaryl, (C 4 -Ci 9 ) -Heteroaralkyl, ( (d-C 8 ) -Alkyl) ^3- (C 3 - 
C 8 )-Cycloalkyl, ( (d-C 8 ) -Alkyl) !_ 3 - (C 6 -C 18 ) -Aryl, ( (d~C 8 ) - 

20 Alkyl) i- 3 -(C 3 -ds) -Heteroaryl, oder 

R 1 und R 3 und/oder R 2 und R 4 bilden uber eine (d"C 8 )- 
Alkylen-Einheit einen Ring sowie die Verwendung der durch 
ein solches Verfahren hergestellten Verbindungen der Formel 
I. 

25 Ein weiterer Aspekt der Erfindung beschaftigt sich mit spe- 
ziellen 2, 5-Diketopiperazinen, Dipeptiden und deren Verwen- 
dung. 
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2,5-Diketopiperazine f d.h. cyclische Dipeptide, sind eine 
in der Natur weitverbreitete Substanzklasse (F. T. Witiak, 
Y. Wei, Prog. Drug. Res. -35, 249 (1990)). In den meisten 
Fallen entstehen sie durch Abbau von Proteinen und sind in 
5 vielen Lebensmitteln, wie z.B. Bier (M. Gautschiet, J. 

Agri. Food Chem. 45, 3183 (1997)) als Geschmackstof f e ent- 
halten. Eine Reihe von Diketopiperazinen, wie z.B. cy- 
clo[Pro-His] sind daruber hinaus pharmakologisch wirksam 
(US 5418218) . Von Diketopiperazinen abgeleitete Strukturen 

10 sind als Pharmazeutika in Entwicklung (z.B. US 5932579) 
bzw. schon in der Anwendung (z.B. Dihydroergotoxin, A. 
Stoll, Helv. Chim. Acta 26,-2070 (1943), DOS 2802113). Eine 
weitere Anwendung besteht in der Verwendung als Drug Deli- 
very Systems (WO 9610396, WO 9609813, US 5503852, WO 

15 9318754). 

Weiterhin konnen Diketopiperazine als chirale Katalysato- 
ren, z.B. zur Herstellung chiraler Cyanhydrine (M. North, 
Synlett, 1993, 807) oder als Edukte zur enantioselektiven 
Herstellung von Aminosauren (U. Schollkopf, Tetrahedron 39, 
20 2085 (1983)) dienen. 

Die gebrauchlichste Methode zur Herstellung von 2,5- 
Diketopiperazinen besteht darin, Ester der entsprechenden 
Dipeptide aus den Salzen freizusetzen und ggf . zu erhitzen 
(E. Fischer, Chem. Ber. 34, 2893 (1903)). Da die freien 

25 Ester jedoch basisch sind und andererseits bekannt ist, daft 
Diketopiperazine leichter racemisieren als die entsprechen- 
den Dipeptide bzw. Aminosauren, ist bei dieser Methode oft 
mit einer teilweisen Racemisierung zu rechnen. Dies kann 
weitgehend vermieden werden, indem bei der Cyclisierung der 

30 Ester Essigsaure zugesetzt wird (T. Ueda, Bull. Chem. Soc. 
Jpn., 50 566 (1983). Dennoch hat diese Methode den Nach- 
teil, daft die Ester erst aus den Dipeptiden hergestellt 
werden mussen oder fur die Herstellung der Dipeptide ein 
Aminosaureester eingesetzt werden muft.. In beiden Fallen ist 

35 ein zusatzlicher Verf ahrensschritt erf orderlich. 
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Einige 2, 5-Diketopiperazine kdnnen auch durch Erhitzen der 
Dipeptide in Wasser auf Temperaturen >100°C erhalten werden 
(S. Steinberg, Science 213, 544 (1981)). Da jedoch Diketo- 
piperazine relativ leicht hydrolysiert werden, ist bei die- 
5 ser Methode kein vollstandiger Umsatz zu erhalten. Vielmehr 
stellt sich ein Gleichgewicht zwischen dem Diketopiperazin 
und den beiden Dipeptiden ein. 

Aufgabe war deshalb eine weiteres Verfahren zur Herstellung 
von 2, 5-Diketopiperazinen zur Verfugung zu stellen, welches 

10 es gestattet die gewunschten Verbindungen in guter Reinheit 
und ausreichender Ausbeute zur Verfugung zu stellen. Insbe- 
sondere sollte das Verfahren im technischen MaGstab anwend- 
bar sein, d.h. die 2, 5-Diketopiperazinen sollten in mog- 
lichst okonomisch und okologisch vorteilhafter Weise gene- 

15 riert werden kdnnen. 

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren gemafi Anspruch 1 ge- 
lost. Die Anspriiche 2 bis 6 stellen bevorzugte Ausgestal- 
tungen des erf indungsgemalJen Verfahrens dar. Anspriiche 7 
bis 10 schutzen spezielle 2, 5-Diketopiperazinen und deren 
20 Vorstufen, die Dipeptide. Anspruche 11 und 12 sind auf be- 
vorzugte Verwendungen gerichtet. 

Dadurch, daJi man bei einem Verfahren zur Herstellung von 
2, 5-Diketopiperazinen der allgemeinen Formel I, 




(I) 



in der R 1 , R 2 unabhangig voneinander stehen fur H, (Ci-C 8 )- 
Alkyl, (C 2 -C B )-Alkenyl, (C 2 -C 8 ) -Alkinyl, (Ci-C 8 ) -Alkoxy, (C 3 - 
C 8 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 18 ) -Aryl, (C7-C19) -Aralkyl, (C 3 -C X8 )- 
Heteroaryl, (C 4 -C 19 ) -Heteroaralkyl, ( (Ci-C 8 ) -Alkyl) !_ 3 - (C 3 - 
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C 8 ) -Cycloalkyl, ( (Ci-C 8 ) -Alkyl) !- 3 - (C 6 -C 18 ) -Aryl, ( (Ci-C 8 ) - 
Alkyl)i-3-(C 3 "Ci B ) -Heteroaryl, oder den Seitenkettenrest ei- 
ner a-Aminosaure, 

R 3 , R 4 unabhangig voneinander stehen far H, (Ci-C 8 ) -Alkyl, 
5 (C 2 -C 8 ) -Alkenyl, (C 2 -C B ) -Alkinyl, (Ci-C 8 ) -Acyl, (C 3 -C 8 ) - 
Cycloalkyl, (C 6 -Ci 8 ) -Aryl, (C7-C19) -Aralkyl, (C 3 -Ci B ) - 
Heteroaryl, (C4-C19) -Heteroaralkyl, ( (Ci-C 8 ) -Alkyl) !- 3 - (C 3 - 
C 8 ) -Cycloalkyl, ( (Ci-C 8 ) -Alkyl) ^3- (C 6 -C a8 ) -Aryl, ( (Ci-C B ) - 
Alkyl)^- (C 3 -Ci 8 ) -Heteroaryl, oder 
10 R 1 und R 3 und/oder R 2 und R 4 bilden iiber eine (C 2 -C 8 )- 
Alkylen-Einheit einen Ring, 
Dipeptide der allgemeinen Formel II 




15 in der R 1 , R 2 , R 3 , R 4 die oben angegebene Bedeutung besit- 
zen, 

in einem organischen Ldsungsmittel unter destillativer Ent- 
fernung von Wasser erhitzt, gelangt man uberraschend ein- 
fach. in einem im technischen Mafistab vorteilhaft durchzu- 
20 ftihrenden Prozefi und in guten Ausbeuten und hoher Reinheit 
zu den gewunschten 2, 5-Diketopiperazinen. Zum Teil erhait 
man die Piperazine in bis zu 70% Kristallisationsausbeute 
mit einer Reinheit von >99% per HPLC nach einer Kristalli- 
sation, insbesondere hoch enantiomerenangereichert . 

25 Als Ldsungsmittel kommen im Prinzip alle organischen L6- 
sungsmittel in Betracht, die befahigt sind, in ausreichen- 
der Menge das Wasser unter erhohten Temperaturen aus dem 
Reaktionsgemische zu entfernen. Besonders bevorzugt sind 
LSsungsmittel, die mit Wasser ein niedrig siedendes 
Azeotrop bilden, wie z.B. Acetonitril, Allylalkohol, Ben- 
zol, Benzylalkohol, n-Butanol, 2-Butanol, tert . -Butanol, 
Essigsaurebutylester, Kohlenstof f tetrachlorid, Chlorbenzol, 
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Chloroform, Cyclohexan, 1, 2-Dichlorethan, Diethylacetal, 
Dimethylacetal, Essigsaureethylester, Heptan, Methylisobu- 
tylketon, 3-Pentanol, Toluol, Xylol. Ganz besonciers bevor- 
zugt ist n-Butanol als Losungsmittel . 

5 Die Temperatur bei der Reaktion richtet sich zum einen nach 
der Reaktionsgeschwindigkeit, mit der die Cyclisierung von- 
statten geht, zum anderen danach, was fur ein Schlepprtiittel 
verwendet wird. Sie wird auch durch den Kostenfaktor im 
Hinblick auf die einzusetzende Energie begrenzt. Bevorzugt 
10 fiihrt man die Reaktion bei 50-200 °C, besonders bevorzugt 
bei 80-150°C durch. 

Der pH-Bereich in dem die Cyclisierung stattfindet, kann 
vom Fachmann im Prinzip durch Routineexperimente leicht 
selbst bestimmt werden. Vorteilhaft liegt er zwischen 2 und 
15 9, vorzugsweise zwischen 3 und 7. 

Es ist im Hinblick auf die Anwendung der Synthese im tech- 
nischen MaJSstab ganz besonders vorteilhaft, daii man die Di- 
peptide der Formel (II) in Form einer waflrigen Losung in 
die Cyclisierungsreaktion einsetzten kann. Diese Variante 

20 kommt dann vorteilhaft zum Einsatz, wenn als N-terminale 

Schutzgruppe fur die Peptidkopplung hydrolysierbare Schutz- 
gruppen, wie z.B. N-Carbonsaureanhydride, tert.- 
Butyloxycarbonyl-, Formyl- oder Fluorenylmethoxycarbonyl 
eingesetzt werden. In diesen Fallen kann die Abspaltung der 

25 Schutzgruppe ohne Isolierung direkt in der zur Cyclisierung 
einzusetzenden ReaktionslSsung erfolgen. Auch die bei der 
Kopplung mit freien AminosSuren in den meisten Fallen er- 
forderlichen Basen, wie z.B. Alkalihydroxide oder -carbona- 
te, tert. -Amine, mussen nicht abgetrennt werden, sondern 

30 konnen nach Neutralisation in Form ihrer Salze in der Lo- 
sung verbleiben. 

Da die 2, 5-Diketopiperazine im allgemeinen deutlich 
schlechter in Wasser loslich sind als die entsprechenden 
Dipeptide konnen sie nach erfolgter Reaktion einfach durch 



WO 01/81321 



PCT/EP01/03322 



6 



Behandeln mit Wasser gereinigt werden, wobei alle Salze und 
ggf. nicht umgesetzte Dipetide bzw. Aminosauren entfernt 
werden konnen. In Fallen in denen die 2, 5-Diketopiperazine 
in organischen, nicht wasssermischbaren Losungsmitteln 16s- 
5 lich sind, kann diese Reinigung sogar durch Extraktion mit 
Wasser erfolgen. 

Die Vorteile des erf indungsgemaJien Verfahrens werden ein- 
drucksvoll durch ein Vergleichsbeispiel belegt. Wahrend die 
Cyclisierung einer wafirigen L-Phenylalanyl-L-prolin-L6sung 

10 bei pH 4 mit n-Butanol nach einer Stunden bereits 99% Um- 

satz liefert r erhalt„man durch Erhitzen der gleichen Losung 
ohne n-Butanol auf Ruckf lufitemperatur nach 4 Stunden ledig- 
lich 19 % Umsatz. Nach 20 Stunden bei dieser Temperatur ist 
das L-Phenylalanyl-L-prolin zwar nicht mehr nachweisbar, 

15 neben 70 % des 2, 5-Diketopiperazins erhalt man aber 30 % 
des inversen Dipeptides L-Prolyl-L-phenylalanin. Dies wird 
beim erf indungsgemaJien Verfahren nicht erhalten. 

In einer weiteren Ausgestaltung beschaftigt sich die Erfin- 
dung mit 2, 5-Diketopiperazine der allgemeinen Formel III, 



die (S, S) -Konf iguration dieser Verbindung. 

Aufierdem ist die Erfindung auf Dipeptide der Formel (IV), 



20 




(III) 



in der R 5 fur H oder Trif luormethyl steht. Bevorzugt ist 




COOH 



(IV) 
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gerichtet, in der R 5 fur H oder Trif luormethyl steht. Eben- 
falls bevorzugt ist die (S, S) -Konf iguration dieser Verbin- 
dung. Ill und IV werden vorzugsweise zur Herstellung von 
5 cyclo [Lys-Lys] verwendet. Die erf indungsgemafien Verbindun- 
gen der Formel I konnen in der Synthese bioaJctiver Verbin- 
dungen Verwendung finden. 

Als (Ci-C 8 ) -Alkyl sind anzusehen Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl , tert-Butyl, Pen- 
10 tyl, Hexyl, Heptyl oder Octyl samt aller Bindungsisomeren. 
Diese konnen einfach oder mehrfach mit (Ci-C 8 ) -Alkoxy, 
(C x -C 8 )-Haloalkyl, OH, Halogen, NH 2 , N0 2 , SH, S-(Ci-C 8 )- 
Alkyl substituiert sein. 

Als (C 2 -C 8 ) -Alkenyl ist mit Ausnahme von Methyl ein wie 
15 oben dargestellter (Ci-C B ) -Alkyl-Rest zu verstehen, der 
mindestens eine Doppelbindung aufweist. 

Unter (C 2 -C 8 ) -Alkinyl ist mit Ausnahme von Methyl ein wie 
oben dargestellter (Ci-C 8 ) -Alkyl-Rest zu verstehen, der 
mindestens eine Dreif achbindung aufweist, 

20 Unter (Ci-C 8 )-Acyl versteht man einen uber eine C=0- 
Funktion ans Molekul gebundenen (Ci-C 8 ) -Alkyl-Rest . 

Unter (C 3 -C 8 ) -Cycloalkyl versteht man Cyclopropyl, Cyclobu- 
tyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl bzw. Cycloheptylreste etc. 
Diese k5nnen mit einem oder mehreren Halogenen und/oder N-, 
25 0-, P-, S-atomhaltige Reste substituiert sein und/oder N-, 

0- , P-, S-atomhaltige Reste im Ring aufweisen, wie z. B. 

1- , 2-, 3-, 4-Piperidyl, 1-, 2-, 3-Pyrrolidinyl, 2-, 3- 
Tetrahydrofuryl, 2-, 3-, 4-Morpholinyl . Diese konnen auch 
einfach oder mehrfach mit (Ci-C 8 ) -Alkoxy, (Ci-C 8 ) -Haloalkyl, 

30 OH, CI, NH 2 , N0 2 substituiert sein. 



Unter einem (C 6 -Ci 8 ) -Arylrest wird ein aromatischer Rest mit 
6 bis 18 C-Atomen verstanden. Insbesondere zahlen hierzu 
Verbindungen wie Phenyl-, Naphthyl-, Anthryl-, Phenan- 
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thryl-, Biphenylreste. Dieser kann einfach oder mehrfach 
mit (Ci-Ca) -Alkoxy, (Ci-C 8 ) -Haloalkyl, OH, Halogen, NH 2 , 
N0 2 , SH, S-(Ci-C 8 )-Alkyl substituiert sein. 

Ein (C7-C19) -Aralkylrest ist ein iiber einen (Ci-C 8 )- 
5 Alkylrest an das Molekiil gebundener (C 6 -Ci 8 ) -Arylrest . 

(Ci-Ce) -Alkoxy ist ein iiber ein Sauerstof f atom an das be- 
trachtete Molekiil gebundener (Ci-C 8 ) -Alkyl-Rest . 

(Ci-C 8 ) -Haloalkyl ist ein mit einem oder mehreren Halogena- 
tomen substituierter (Ci-C 8 ) -Alkyl-Rest . 

10 Ein (C3-C18) -Heteroarylrest bezeichnet im Rahmen der Erf in- 
dung ein fiinf-, sechs- oder siebengliedriges aromatisches 
Ringsystem aus 3 bis 18 C-Atomen, welches Heteroatome wie 
z. B. Stickstoff, Sauerstof f oder Schwefel im Ring auf- 
weist. Als solche Heteroaromaten werden insbesondere Rest 

15 angesehen, wie 1-, 2-, 3-Furyl, wie 1-, 2-, 3-Pyrrolyl, 
l-,2-, 3-Thienyl, 2-, 3-, 4-Pyridyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 
7-Indolyl, 3-, 4-, 5-Pyrazolyl, 2-, 4-, 5-Imidazolyl, Acri- 
dinyl, Chinolinyl, Phenanthridinyl, 2-, 4-, 5-, 
6-Pyrimidinyl. Dieses kann einfach oder mehrfach mit 

20 (Ci-C 8 )-Alkoxy, (Ci-C 8 ) -Haloalkyl, OH, Halogen, NH 2 , N0 2 , 
SH, S- (Ci-C 8 ) -Alkyl substituiert sein. 

Unter einem (C4-C19) -Heteroaralkyl wird ein dem 
(C7-C19) -Aralkylrest entsprechendes heteroaromatisches Sy- 
stem verstanden. 

25 Unter dem Begriff (Ci-C 8 ) -Alkylen-Einheit ist ein (Ci-C 8 )- 
Alkylrest zu verstehen, der iiber zwei seiner C-Atome an das 
betreffende Molekiil gebunden ist. Dieser kann einfach oder 
mehrfach mit (C;l-C 8 ) -Alkoxy, (Cx-Cs) -Haloalkyl, OH, Halogen, 
NH 2 , N0 2f SH, S- (Ci-C 8 ) -Alkyl substituiert sein. 

30 Als Halogene kommen Fluor, Chlor, Brom und Iod in Frage. 
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Unter einem Seitenkettenrest einer a-Aminosaure wird der 
veranderliche Rest am a-C-Atom von Glycin als Basisami- 
nosaure verstanden. Naturliche cc-Aminosaure sind bei- 
spielsweise in Bayer-Walter, Lehrbuch der organischen Che- 
5 mie, S. Hirzel Verlag, Stuttgart, 22. Auflage, S. 822ff 
dargestellt. Bevorzugte unnaturliche a-Aminosauren sind 
solche aus der DE 19903268.8. Die Seitenkettenreste k5nnen 
von den dort dargestellten abgeleitet werden. 

Die dargestellten chemischen Strukuren beziehen sich auf 
10 alle moglichen Stereoisomeren, die durch Abanderung der 
Konfiguration der einzelnen chiralen Zentren, Achsen oder 
Ebenen erreicht werden konnen, also alle moglichen Diaste- 
reomere, sowie alle darunter fallende optische Isomere (En- 
antiomere) . 

15 Unter dem Begriff enantiomerenangereichert wird im Rahmen 
der Erfindung der Anteil eines Enantiomers im Gemisch mit 
seiner optischen Antipode in einem Bereich von >50 % und 
<100 % verstanden. 



20 
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Beispiele: 



Herstellung von cyclo [L-Phenylalanyl-L-prolyl] 

a. Cyclisierung bei pH = 6.4 

5 1940 g einer wafirigen Losung von 235 g L-Phenylalanyl-L- 
prolin, die noch 7 g L-Phenylalanin sowie ca. 300 g Kalium- 
chlorid enthielt wurde auf pH 6.4 gestellt und i.Vak. bis 
zu einem dicken Kristallbrei eingeengt. Es wurden dann 1 1 
n-Butanol zugegeben und 2 Stunden am Wasserabscheider er- 

10 hitzt. Laut HPLC bestand die Mischung dann aus 57 % DKP und 
26 % Dipeptid. Nach dem Abklihlen wurden 700 ml Wasser zuge- 
geben und die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde 
nochmals mit 150 ml Wasser gewaschen und i.Vak. eingengt. 
Das verbleibende' 01 wurde mit MTBE verriihrt und der ent- 

15 standene Feststoff abfiltriert. Man erhielt 113 g (52 % 
d.Th.) cyclo [L-Phenylalanyl-L-prolyl] mit einer HPLC- 
Reinheit >99% und einem [<x] D / 2 o von -105.1° (c=l, n- 
Butanol) . 



20 b. Cyclisierung bei pH = 4.0 

100 ml der in Beispiel la eingesetzten wafirigen Dipeptidlo- 
sung wurden auf pH 4.0 gestellt und analog Beispiel la um- 
gesetzt. Nach 1-stiindigem Erhitzen betrug das Verhaltnis 
DKP . Dipeptid 99 : 1. 

25 

c. Cyclisierung bei pH = 4.0 in Wasser 

100 ml der in Beispiel la eingesetzten wafirigen Dipeptidlo- 
sung wurden auf pH 4.0 gestellt und zum Sieden erhitzt. Der 
Verlauf der Reaktion wurde mit HPLC verfolgt. .Das Verhalt- 
30 nis DKP . Dipeptid betrug nach 2 Stunden 19 : 81 und nach 4 
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Stunden 39 : 61. Nach 24 Stunden war kein L-Phenylalanyl-L- 
prolin mehr nachweisbar. Stattdessen wurde das DKP und das 
L-Prolyl-L-phenylalanin im Verhaltnis 69 : 31 detektiert. 



5 Herstellung von cyclo [L-Valyl-L-prolyl] 

1740 g einer wafirigen Losung von 132 g L-Valyl-L-prolin, 
die noch ca. 10 g L-Valin sowie ca. 300 g Kaliumchlorid 
enthielt wurde auf pH 6.4 gestellt und i.Vak. bis zu einem 
dicken Kristallbrei eingeengt. Es wurden dann 1 1 n-Butanol 

10 zugegeben und 2 Stunden am Wasserabscheider erhitzt. Laut 
HPLC enthielt die Mischung dann noch 3 % des Dipeptides. 
Nach dem Abktthlen wurden 800 ml Wasser zugegeben und die 
Phasen getrennt. Die organische Phase wurde nochmals mit 
200 ml Wasser gewaschen und i.Vak. eingengt. Die verblei- 

15 bende Kristallsuspension wurde mit Ethylacetat verriihrt und 
der Feststoff abfiltriert. Man erhielt 70,5 g (58 % d.Th.) 
cyclo [L-Valyl-L-prolyl] mit einer HPLC-Reinheit >99% und 
einem [a] D/2 o von -164.3° (c=l, n-Butanol). 



20 Herstellung von cyclo [L-Leucyl-L-prolyl] 

1350 ml einer wafirigen Ldsung von 145 g L-Leucyl-L-prolin, 
die noch ca. 7 g L-Leucin sowie ca. 225 g Kaliumchlorid 
enthielt wurde auf pH 4.5 gestellt und i.Vak. bis zu einem 
dicken Kristallbrei eingeengt. Es wurden dann 1 1 n-Butanol 
zugegeben und 0.5 Stunden am Wasserabscheider erhitzt. Laut 
HPLC enthielt die Mischung dann noch 3 % des Dipeptides. 
Nach dem Abkuhlen wurden 500 ml Wasser zugegeben und die 
Phasen getrennt. Die organische Phase wurde nochmals mit 
100 ml Wasser gewaschen und i.Vak. eingengt. Die verblei- 
bende Kristallsuspension wurde mit Ethylacetat verriihrt und 
der Feststoff abfiltriert. Man erhielt 91,8 g (69 % d.Th.) 
cyclo [L-Leucyl-L-prolyl] mit einer HPLC-Reinheit >99% und 
einem [a] D/20 von -137,4° (c=l, n-Butanol). 
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Herstellung von cyclo [L-Isoleucyl-L-prolyl] 

2030 g einer wafirigen Losung von 199 g L-Isoleucyl-L- 
prolin, die noch ca. 7 g L-Isoleucin sowie ca. 300 g Kali- 
umchlorid enthielt wurde auf pH 6.4 gestellt und i.Vak. bis 
5 zu einem dicken Kristallbrei eingeengt. Es wurden dann 1 1 
n-Butanol zugegeben und 1 Stunden am Wasserabscheider er- 
hitzt. Laut HPLC enthielt die Mischung dann noch 1 % des 
Dipeptides. Nach dem Abktthlen wurden 500 ml Wasser zugege- 
ben und die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde 
10 nochmals mit 100 ml Wasser gewaschen und i.Vak. eingengt. 

Die verbleibende Kristallsuspension wurde mit MtBE verruhrt 
und der Feststoff abfiltriert. Man erhielt 126. 3g (70 % 
d.Th.) cyclo [L-Isoleucyl-L-prolyl] mit einer HPLC-Reinheit 
>99% und einem [a] D/2 o von -105.1° (c=l, n-Butanol) . 



Herstellung von cyclo [e-Trif luoracetyl-L-lysyl-8- 
trif luoracetyl-L-lysyl] 

500 ml einer butanolischen Losung von 21 g 8- 
Trifluoracetyl-L-lysyl-s-trifluoracetyl-L-lysin hydrochlo- 

20 rid wurde mit 50%-iger Natronlauge auf pH 6 gestellt und 2 
Stunden am Wasserabscheider erhitzt. Nach HPLC-Analyse sind 
dann 57 % des Dipeptides zum DKP cyclisiert. Der nach Ab- 
kuhlen ausgef allenen Feststoff wird abfiltriert und ge- 
trocknet. Man erhait 8.0 g cyclo [8-Trif luoracetyl-L-lysyl- 

25 8-trifluoracetyl-L-lysyl] . 



1 H-NMR (d 6 -DMSO) : 1.30 (m, 4H) , 1.48 (m, 4H) , 1.67 (m^H), 
3.17 (m, 4H), 3.80 (m, 2H) , 8.13 (s, 2H) , 9.43 (s, 2H) . 
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Patentansprtiche : 

1. Verfahren zur Herstellung von 2, 5-Diketopiperazinen 
der allgemeinen Formel I, 




(I) 



in der R 1 , R 2 unabhangig voneinander stehen far H, (C x - 
C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 ) -Alkinyl, (C x -C 8 )- 
Alkoxy, (C 3 -C 8 ) -Cycloalkyl, (C 6 -C 18 ) -Aryl, (C7-C19)- 
Aralkyl, (C 3 -Ci 8 ) -Heteroaryl, (C 4 -C 19 ) -Heteroaralkyl, 

10 ((Ci-C 8 )-Alkyl) 1 .3-(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, ( (d-Cg) -Alkyl) i_ 3 - 

(C 6 -C 18 ) -Aryl, ( (Ci-C 8 ) -Alkyl) x . 3 - (C 3 -C 18 ). -Heteroaryl, 
Oder den Seitenkettenrest einer a-Aminosaure, 
R 3 , R 4 unabhangig voneinander stehen fur H, (Ci-C 8 )- 
Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 ) -Alkinyl, (Ci-C 8 ) -Acyl, 

15 (C 3 -C 8 ) -Cycloalkyl, (C 6 -C 18 ) -Aryl, (C7-C19) -Aralkyl, (C 3 - 

Ci 8 ) -Heteroaryl, (C4-C19) -Heteroaralkyl, ((Ci-C 8 )- 
Alkyl) i_ 3 - (C 3 -C 8 ) -Cycloalkyl, ( (Ci-C 8 ) -Alkyl) !- 3 - (C 6 -Ci 8 ) - 
Aryl, ( (Ci-Ca) -Alkyl) i- 3 -(C 3 -Ci 8 ) -Heteroaryl, oder 
R 1 und R 3 und/oder R 2 und R 4 bilden ttber eine (C 2 -C 8 )- 

20 Alkylen-Einheit einen Ring, 

durch Erhitzen von Dipeptiden der allgemeinen Formel 
II 




25 



in der R 1 , R 2 , R 3 , R 4 die oben angegebene Bedeutung be- 
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15 



20 



sitzen, 

in einem organischen Losungsmittel unter destillativer 
Entfernung von Wasser. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, * 
dadurch gekennzeichnet, daft 

man ein organisches Losungsmittel verwendet, das mit 
Wasser ein Azeotrop bildet. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

man n-Butanol als organisches Losungsmittel verwendet. 

4. Verfahren nach einem Oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, daft 

man die Reaktion bei Temperaturen von 80-150 °C durch- 
f iihrt . 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, daft 

man die Reaktion in einem pH-Bereich von 3 bis 7 
durchf Uhrt . 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, daft 

man die Dipeptide der Formel (II) in Form einer waftri- 
gen Losung in die Reaktion eingesetzt werden. 

7. 2, 5~Diketopiperazine der allgemeinen Formel III, 




(no 
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in der R 5 ftir H oder Trif luormethyl steht. 

8. 2, 5-Diketopiperazin nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

5 es in der (S, S) -Konf iguration vorliegt. 

9. Dipeptide der allgemeinen Formel (IV) , 




COOH 

in der R 5 fur H oder Trif luormethyl steht. 

10 10. Dipeptid nach Anspruch 9, 

dadurch gekennzeichnet, daJi 

es in der (S, S) -Konf iguration vorliegt 

11. Verwendung der Verbindungen nach einem oder mehreren 
der Anspruche 7 bis 10 zur Herstellung von cyclo[Lys 

15 Lys]. 

12. Verwendung der nach Anspruch 1 hergestellten Verbin- 
dungen in der Synthese bioaktiver Verbindungen. 
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